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9 -Chloro- 15-cyclohexyl-prostaglandins (I) and their salts and alpha-, 
beta- and gamma- cyclodextr in clathrates are new. A = trans-CH=CH- or 
-CH2-CH2-, X = O or CH2, Rl = H or 1-6C alkyl/ 

USE - (I) are useful in human and veterinary medicine for treating 
glaucoma, hypertension and ulcers, and as cutaneous and renal perfusion 
promoters, gastric acid secretion and platelet aggregation inhibitors, 
diuretics and cytoprotectives . THey may be administered in combination 
with beta-blockers, diuretics, phosphodiesterase inhibitors, calcium 
antagonists, thromboxane antagonists, thromboxane synthetase and 
cyclooxygenase inhibitors, coagulation inhibitors e.g. fibrinolytics, 
leukotriene antagonsists , leukotriene synthetase inhibitors and 
antigestagens . 

ADVANTAGE - (I) are more active and have higher selectivity, longer 
duration of activity and better stability than natural prostaglandins. 
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(54) Title: NEW 9-CHLORO-PROSTAGLANDIN DERIVATIVES 
(54) Bezexchnung; NEUE 9-CHLOR-PROSTAGLANDIN-DERIVATE 
(57) Abstract 

9-chloro-pr ostaglancfin derivatives having the formula (I), in which X 
stands for oxygen or CH*, R 1 stands for hydrogen or straight or branched 
chain alkyl with 1-6 C atoms and A stands for trans-CH=CH- or -CH2-CH2-, 
are disclosed, as well as their salts with physiologically neutral bases, when 
Ri stands for hydrogen, their clathrates with a-, /?- or 7-cyclodextrin, a 
process for preparing the same and their pharmaceutical use. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft 9-CUor-prostaglandin-derivate der Formel (I), 
worin X Sauerstoff oder CH2, R l Wasserstofif oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen und A trans-CH=CH- oder 
-CH2-CH2- bedeuten, sowie deren Saize mit physiologisch vertraglichen Basen, werm R 1 Wasserstoff darstellt und deren Clathrate mit a-, 
/?- oder 7-Cyclodextrin, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre phannazeutische Verwendung. 
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Neue 9-Chlor-prostagIandin-derivate 

Gegenstand der Erfindung sind 9-Chlor-prostaglandinanaloga, Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie ihre Verwendung als Arzneiniittel. 

Aus dem umfangreichen Stand der Technik der Prostaglandin und ihrer Anaioga weiB man, 
dafl diese Stoffkiasse aufgrund ihrer biologischen und pharmakologischen Eigenschaften zur 
Behandlung von Saugetieren, einschlieBlich des Menschen, geeignet ist. Ihre Verwendung als 
Arzneimittel stoBt jedoch auf Schwierigkeiten. Die meisten naturlichen Prostagiandine 
besitzen eine fGr therapeutische Zwecke zu kurze Wirkdauer, da sie zu rasch durch 
verschiedene enzymatische Prozesse abgebaut werden. Alle Strukturveranderungen haben 
daher das Ziel, sowohl die Wirkdauer als auch die Selektivitat der Wirkung zu steigern. 

Es wurde nun gefunden, daB die neuen 9-Chlor-prostaglandinanaloga eine ho he 
Wirkspezifitat, bessere Wirksamkeit, Iangere Wirkdauer und vor alien Dingen hohere 
Stabilitat als die naturlichen Prostagiandine besitzen. 

Die Erfindung betrifft 9-Chlor-prostaglandin-derivate der Fonnel I 

CI 




worin 

X Sauerstoff oder CH 2 , 

Rl Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen und 
A trans-CH=CH- oder -CH 2 -CH 2 _ 

bedeuten, sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Basea, wenn R 1 Wasserstoff 
darstellt und deren Clathrate mit a-, 0- oder y-Cyclodextrin. 

Als Alkylrest R\ R 2 und R^ kommen geradkettige oder verzweigte C^-Cg-Alkyl-Reste wie 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, 
Hexyl, Isohexyl u.s.w. in Betracht. 

Als physiologisch vertragliche Basen kommen z. B. Alkalilaugen wie KOH, NaOH oder 
Erdalkalihydroxide wie Ca(OH) 2 in Betracht. 
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Die Erfindung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung der 9-Chlor-prostaglandinanaloga 
der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel II 



CI 




( 2 



(ID: 

worin 

r2 e i ne geradkettige oder verzweigte Alkylgmppe mit 1-6 C-Atomen und 
X die oben angegebene Bedeutung aufweisen, nach Schutz der OH-Gruppen mit Dimethyl- 
tert.-butylsilylchlorid in Gegenwart von Pd/C hydriert und anschlieBend die Schutzgruppen 
mit Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat entfernt oder eine Verbindung der Formel II in 
Gegenwart von Pd/C hydriert und gegebenenfalls mit Alkalilauge verseift und Verbindungen 
mit R 1 = H mit Diazoalkanen der Formel III 

r3n 2 an), 

worin eine Alkylgmppe mit 1-6 C-Atomen bedeutet, umsetzt. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der Verbindungen der Formel I, sowie 
deren Cyclodextrinclathrate, mit den ublichen Hilfs- und Tragerstoffen. 

Cyclodextrinclathrate konnen analog einer Vorschrift in WO 87/05294 erhalten werden. 

Die erfmdungsgemaBen 9-Chlor-prostaglandinanaloga sind stabile PGD2-Derivate und damit 
wertvolle Pharmaka, da sie bei ahnlichem Wirkungsspektrum eine wesentlich verbesserte 
(hohere Spezifitat) und vor allem wesentlich langere Wirkung aufweisen als die 
entsprechenden naturlichen Prostaglandine. 

Sie sind als medizinisch wertvolle Wirkstoffe zur Anwendung fur z.B. Blutdrucksenkung, die 
Forderung der Hautdurchblutung, Luteolyse, Hemmung der Magensauresekretion, 
Plattchenaggregationshemmung, Ulkusheilung oder Zytoprotektion geeignet. 
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Die erfindungsgemaBen Verbinciuiigen konnen auch in Kombination, z.B. mit (3-Blockera, 
Diuretika, Phosphodiesterasehemmera, Calciumantagonisten, Thromboxanantagonisten, 
Thromboxansynthetase- und Cyclooxygenasehemmern, gerinnungshemmenden Substanzen, 
wie auch Fibrinolytika, Leukotrienantagonisten, Leukotriensynthetasehemmera und 
Antigestagenen, verwendet werden. 

Besonders geeignet sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur lokalen Anwendung wie 
z.B. zur Forderung der Hautdurchblutung und zur Senkung erhohten Augeninnendruckes 
(Glaukom), sowie zur Forderung der Nierendurchblutung und zur Verwendung als 
Diuretikum. 

Bei Kaninchen bewirkt die lokale Applikation der Verbindungen eine Senkung des Au- 
geninnendruckes. 

Bei Affen mit experimentellem Glaukom bewirkt die lokale Applikation der Verbindungen 
eine Normalisierung des pathologisch erhohten Augeninnendruckes. 
Die Einzeldosis der Verbindungen fur die Anwendung zur Behandlung erhohten Augenin- 
nendruckes ist 1 ng - 100 fig I Auge, einmal oder mehnnals taglich, wenn sie am mensch- 
lichen Patienten iokal verabreicht werden. 

Fur die lokale Applikation , wie z. B. fur die Anwendung zur Behandlung erhohten 
Augeninnendruckes sind beispielsweise Losungen, Lotionen oder Salben geeignet. 

Die Dosis der Verbindungen bei lokaler Anwendung zur Forderung der Hautdurchblutung ist 
5-500 ng/cm 2 , wenn sie am menschlichen Patienten verabreicht werden. 

Fur die lokale Applikation fur die Anwendung zur Forderung der Hautdurchblutung sind 
beispielsweise Losungen, Lotionen, Salben, Cremes oder Pflaster geeignet. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe sollen in Verbindung mit den in der Galenik bekannten 
und ublichen Hiifestoffen, z.B. zur Herstellung von Praparaten zur Forderung der Haut- 
durchblutung, zur Behandlung des erhohten Augeninnendruckes (Glaukom), zur Forderung 
der Nierendurchblutung oder zur Verwendung als Diuretikum dienen. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne daB damit eine Begren- 
zung vorgenommen werden soil. 
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Beispiel 1 

fl3EW9R,llR.15RV9-Chloro>oxa-15-cvclohexvN11.15-dihvdroxv-16.17.18.19.20- 
pentanor-13-orostensaure-tert.-butviester 

Zu einer Losung von 125 mg(13E)-(9R;ilR,15R)-9-Chlor-3-oxa-15-cyclohexyl-ll,15-bis- 
(teri.-butyldimethylsilyloxy)-l6,17,18,19,20-pentano^ aus 
Beispiel lb) in 3 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 24°C 315 mg Tetrabutylammonium- 
fluorid-trihydrat und ruhrt bei dieser Temperatur fur 30 Stunden. AnschlieBend wird mit 
Diethylether verdunnt, einmal mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an KieselgeL Mit Hexan / 0-100% Diethylether erhalt man 71 mg der 
Titelverbindung als farbloses 01. 

IR (Film): 3404, 2927, 2854, 1748, 1450, 1368, 1229, 1137, 845 cm' 1 . 

Das Ausgangmaterial fur die obige Titelverbindung wird wie folgt hergestellt: 

la)(52,13E)-(9R,llR,15R)-9-Chlor-3-oxa-15-cyclohexyl-ll,15-bis-(tert.- 
butyldimethylsilyloxy)-16,17,18,19,20-pentanor-5,13-prostadiensaure-tert.-butylester 
Zu einer Losung von 100 mg (5Z,13E)-(9R,llR,15R)-9-Chlor-3-oxa-15-cyclohexyl-ll,15- 
dihydroxy-16,17,18,19,20-pentanor-5,13-prostadiensaure-tert.-butylester in 3 ml 
Dimethylformamid gibt man bei 0°C unter Argon nacheinander 136 mg Imidazol und 150 
mg tert.-Butyldimethylsilylchlorid. Nach 20 Stunden Ruhren bei 24°C wird mit Diethylether 
verdunnt, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
Kieselgel. Mit Hexan / 5-10% Diethylether erhalt man 135 mg der Titelverbindung als 
farbloses 6l. 

IR (Film): 2928, 2855, 1750, 1472, 1368, 1255, 1127, S36, 775 cm' 1 . 

lb) (13E)-(9R,llR,15R)-9-ChIor-3-oxa-15-cyclohexyl-ll,l5-bis-(tert.- 

butyldimethylsilyloxy)-16,17,18,19,20-pentanor-13-prostensaure-tert.-butylester 

125 mg des unter la) hergestellten Bis-Silyletheis werden in 20 ml Essigester gelost und 2 

Stunden in einer Wasserstoffatmosphare mit 12.5 mg Palladium (10%) auf Kohle bei 24°C 

genihrt. AnschlieBend wird vom Katalysator abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Die so 

erhaltenen 125 mg der Titelverbindung werden ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe 

eingesetzt. 

IR (Film): 2928, 2855, 1752, 1472, 1368, 1255, 1137, 1006, 972, 899, 836, 775 cm" 1 . 
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Beispiel 2 

f9R,llR.lSRV9-Chlor-3-oxa>15-cvdohexvl-ll.lS-dihvdroxv-16.17.18.19.20-Dentanor- 
prostansaure-tert.-butvlester 

Eine Losung von 100 mg (5Z,13E)-(9R,llR,15R)-9-Chlor-3-oxa-15-cyclohexyl-ll,15- 
dihydroxy-l6,l7,l8,19,20-pentaaoro,13-prostadierisaure-ten.-butylester in 15 ml Essigester 
wird fur 2.5 Stunden mit 10 mg Palladium (10%) auf Kohle in einer Wasserstoffatmosphare 
bei 24°C geriihrt. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand 
reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Toluol / 5% Isopropanol erhalt man 92 
mg der Titelverbindung als farbloses 6l. 

IR (Film): 3397, 2925, 2853, 1748, 1496, 1450, 1368, 1241, 1136, 970, 846, 730 cm" 1 . 
Beispiel 3 

a3EVf9R.llR.15RV9-Chlor-3-oxa-l5>cvclohexvl>11.15-dihvdroxv-16.17.18.19.20« 
pentanor-13-prostensaure 

Zu einer Losung aus 60 mg des in Beispiel 1) hergestellten Esters in 1 ml Methanol gibt man 
1 ml 0.5 N Natronlauge und ruhrt 4 Tage bei 24°C unter Argon. Man sauert anschlieBend auf 
einen ph-Wert von 4 mit 1 N Schwefelsaure an und extrahiert mit Essigester. Die organische 
Phase wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Man erhalt auf diese Weise 36 mg der 
Titelverbindung als 6l. 

IR (CHC1 3 ): 3402, 2928, 2855, 1732, 1450, 1135, 973 cm' 1 . 
Beispiel 4 

f9R.llR.15RV9-Chlor-3-oxa-l5-cvclohexvM1.15-dihvdroxv>16.17.18.19.20-Dentanor- 
prostansaure • 

In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus 75 mg des in Beispiel 2) hergestellten Esters 56 mg 
der Titelverbindung als 6l. 

IR (CHCI3): 341S, 2930, 2855, 1732, 1450, 1135 cm' 1 . 
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Beispiel 5 

fl3EK9R,llR-15RV9-Chlor-3-oxa-l5-cvclohexvl-11.15-dihvdroxv"16.17.18.19,20« 
pentanor-13-orostensaurernethvlester 

Zu einer Losung aus 18 mg der in Beispiel 3) hergestellten Saure in 2 ml Methylenchlorid 
gibt man bei 0°C unter Argon eine etherische Diazomethanlosung bis eine bleibende 
Gelbfarbung erkennbar ist. AnschlieSend wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt auf diese 
Weise 18 mg der Titelverbindung als 6l. 

IR (CHCi 3 ): 3414, 2928, 2855, 1734, 1448, 1374, 1110, 1045, 1002, 892 cm* 1 . 
Beispiel 6 

f9R.llR,15RV9-Ch1or-3-oxa-15-cvclohexvl'11.15»dihvdroxv-l6.17.18.19.20-Dentanor- 
prostansaureethvlester 



In Analogie zu Beispiel 5) erhalt man aus 15 mg der in Beispiel 4) hergestellten Saure mit 

etherischer Diazoethanlosung 16 mg der Titelverbindung als 6l. 

IR (CHC1 3 ): 3413, 2930, 2855, 1740, 1450, 1378, 1262, 1188, 1136, 996, cm" 1 . 
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PATENTANSPRUCHE 

1. 9-Chlor-prostaglandin-derivate der Formel I 

CI 




worin 

X Sauerstoff oder CH2, 

Rl Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen und 
A trans-CH=CH- oder -CH 2 -CH 2 - 

bedeuten, sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Basen, wean R 1 Wasserstoff 
darstellt und deren Clathrate mit a-, fi- oder y-Cyclodextrin. 

2. (13E)-(9R,llRa5R)-9-Chlor-3-oxa-15-cyclohexyl-lia5-dihydroxy-16a7,18a9,20- 
pentanor-13-prostensaure-tert.-butylester 

3. (9R,llR,l5R)-9-Chloro-oxa-15-cyclohexyI-ll,15-dihydroxy-16,17,18,19,20-pentanor- 
prostansaure-tert.-butylester 

4. (13E)-(9R4lR,15R)-9-Chior-3-oxa-15-cyclohexyl-ll,15-dihydroxy~16,17,l8,19,20- 
pentanor-13-prostensaure 

5. (9R,llR,l5R)-9-Chlor-3-oxa-l5-cyclohexyl-ll,15-dihydroxv-16,17,18,19,20-pentanor- 
prostansaure 
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6. (13E)-(9RaiR,15R)-9-Chior-3-oxa-l5-cyclohexyi-ll,15-dihydroxy-16,17,18,19,20- 
pentanor-13-prostensauremethylester 

7. (9R,llR l 15R)-9rChlor-3-oxa-l5-cyclohexyl-ll,15-dihydroxy-16 l 17 f 18 1 19,20-pentanor- 
prostansaureethylester 

8. Verfahren zur Herstellung der 9-Chlor-prostaglandinanaloga der Formel I, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 



CI 




(ID: 

worin 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgnippe mit 1-6 C-Atomen und 
X die oben angegebene Bedeutung aufweisen, nach Schutz der OH-Gruppen mit Dimethyl* 
tert.-butylsilylchlorid in Gegenwart von Pd/C hydriert und anschlieBend die Schutzgrappen 
mit Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat entferat oder eine Verbindung der Formel II in 
Gegenwart von Pd/C hydriert und gegebenenfalls mit Alkalilauge verseift und Verbindungen 
mit Rl = H mit Diazoalkanen der Formel III 

: R 3 N 2 (III), 
worin R 3 eine Alkylgnippe mit 1-6 C-Atomen bedeutet, 
umsetzt. 

9. Arzneimittel auf Basis der Verbindungen der Formel I oder deren Cyclodextrinclathrate 
mit den ublichen Hilfs- und Tragerstoffen. 
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